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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Nasally Administered Lactococcus lactis Secreting 
Heme Oxygenase-1 Attenuates Murine Emphysema 
 
（ヘムオキシゲナーゼ-1分泌 Lactococcus lactisの経気道的投与による 
マウス気腫形成抑制効果の検証） 
 
慢性閉塞性肺疾患（Chronic obstructive pulmonary disease；COPD）は，たばこ煙を代表とする毒性物
質の長期間にわたる吸入曝露が起因となる炎症性肺疾患で，肺気腫はCOPDにおける病型の一つである．






デルマウスに対する，HO-1 を分泌する遺伝子組換え Lactococcus lactis（HO-1 lactis）の経気道的な投
与による安全性と治療効果を検証した． 
HO-1 lactis 経鼻投与により，肺内での外因性の HO-1の発現が認められ，さらに血清中の HO-1 値上
昇も認められた．また，生理学的・形態学的に肺気腫進行の抑制が認められた．投与後 48時間に最大と
なる体重減少を認めたが，生存率や最終的な体重に影響は与えなかった．遺伝子組換え Lactococcus lactis






1) HO-1 lactis の経鼻投与の血清 HO-1 上昇にあたり，乳酸菌の経気道感染による菌血症による結果な




2) 気管支肺胞洗浄液(BALF)中の HO-1 の定量測定は行ったか．血清中の HO-1 との比較は行ったか． 
3) HO-1 lactisの経腸投与による効果はみられるのか． 
 
これらの論評と質問に対して，以下の回答を得た． 
1) HO-1 lactis 投与後に一時的な体重減少を認めたが最終体重として有意な減少は認めておらず，また




















て, 吸入療法の利点が多く挙げられており，本研究でも COPD に対する吸入療法の開発を目指して
いる．経気道投与として乳酸菌の経鼻投与は，呼吸器疾患モデルマウスなどでの治療応用が報告され
てきている．本研究では，炎症性腸疾患に対する治療効果が示唆された HO-1 発現遺伝子組換え























2) 本研究のリミテーションは何か．他の DDSの方法と比較した場合の問題点は何か． 
3) 菌の定着はないのか．炎症を伴わずに排除されるのはどういう機序か. 菌自体が死滅するのか． 
 
これらの論評と質問に対して，以下の回答を得た 
1) GFP 発現遺伝子組換え乳酸菌の投与後の経時的分布の解析で, 投与 48 時間後にかけて末梢に分布し，
その後 96 時間かけて肺外に排出されていく過程を確認している．また，末梢気道に到達した乳酸菌
が HO-1 を分泌していることを BALF 中の HO-1 定量など，説明可能な方法を含めて検討していき
たい． 

















BALF中への HO-1 の分泌の検証は必要であると考える．また HO-1はもともと単球系の細胞で強く
発現されるので，外因性の HO-1 を導入する方法と，内因性の HO-1を誘導する方法との比較の検証も
必要であると考える． 
 
以上のような質疑応答がなされた．本学位論文は，肺内へのタンパク質運搬ツールとしての遺伝子組換
え乳酸菌の経気道投与の可能性を示した報告である. 一方、細菌による気道感染リスクがあり、安全性が
懸念されるため，実用化に向けて、投与後の乳酸菌の動態や安全性の検証が必須であると考えられる. 申
請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確に答え，この課題について一定の理解と洞察を持っ
ていることを示した．以上より申請者は医学博士を授与されるにあたり相当であると判定した． 
